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Streszczenie
Ostra białaczka szpikowa (AML) jest chorobą bardzo zróżnicowaną pod względem przebiegu
klinicznego oraz charakterystyki immunofenotypowej i molekularnej blastów białaczkowych.
Zgodnie z obowiązującą klasyfikacją rokowniczą przypadki z prawidłowym kariotypem
(ok. 50% wszystkich chorych) cechuje pośrednie ryzyko niepomyślnego przebiegu choroby.
Zauważono jednak, że także w obrębie tej grupy można wyodrębnić pacjentów o niekorzystnym
rokowaniu. U dużej części z nich potwierdzono występowanie aberracji molekularnych
w obrębie genów odpowiedzialnych za przebieg i kontrolę procesów proliferacji i różnicowania
prekursorowych komórek hematopoezy. Okazało się także, że ich obecność u poszczególnych
pacjentów cechujących się pośrednim ryzykiem cytogenetycznym istotnie zmienia odpowiedź na
zastosowaną terapię, a także przebieg choroby. Również nieprawidłowa ekspresja niektórych
genów istotnie modyfikuje rezultaty terapii i rokowanie u chorych z AML. Przedmiotem ni-
niejszej pracy jest prognostyczne znaczenie obecności zaburzeń molekularnych oraz zaburzonej
ekspresji wybranych genów u chorych na AML.
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Abstract
Acute myeloid leukemia (AML) is very heterogenous disorder in term of clinical outcome,
immunophenotypic and molecular characteristics of leukemic blasts. According recent
prognostic classification patients with normal karyotype (about 50% of all patients) are
considered as an intermediate risk group of unfavorable disease outcome. It was noticed
however, that even in this group there are patients with unfavorable prognosis. In significant
proportion of them the presence of molecular abnormalities in genes responsible for process of
control of proliferation and differentiation of hematopoietic precursor cells was confirmed.
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It was also documented, that its presence in individual patients with intermediate cytogenetic
risk significantly affect the applied therapy results and disease outcome. Also, abnormal
expression of some genes may significantly modify the therapy results and prognosis in AML
patients. Prognostic significance of molecular abnormalities presence and abnormal expression
of chosen genes in AML patients is a topic of this paper.
Hematologia 2012; 3, 3: 231–242
Key words: acute myeloid leukemia, normal karyotype, molecular abnormalities,
prognostic significance
Wprowadzenie
Według aktualnie obowiązujących standardów
diagnostyka ostrych białaczek szpikowych (AML,
acute myeloid leukemia), obok oceny morfologicznej
komórek białaczkowych, obejmuje ocenę cytopla-
zmatycznej aktywności mieloperoksydazy lub nie-
swoistych esteraz i obecności charakterystycznych
dla określonych postaci morfologicznych białaczek
błonowych/wewnątrzkomórkowych antygenów róż-
nicowania (CD, cluster of differentiation antigens) na
komórkach białaczkowych (np. cMPO, CD34, CD33,
CD13). Ocena wyników wymienionych badań po-
zwala na wyróżnienie postaci morfologicznych AML
(od M0 do M7) na podstawie klasyfikacji FAB
(French-American-British). Standardem diagnostyki
AML jest także wykonanie badania kariotypu. Po-
twierdzenie obecności określonych zaburzeń cyto-
genetycznych w komórkach białaczkowych jest po-
wiązane z niektórymi postaciami morfologicznymi
AML według klasyfikacji FAB, na przykład t(8;21)
(q22;q22) lub odpowiadającego aberracji genu fuzyj-
nego AMLETO w badaniu molekularnym w AML
typu M2 według FAB czy też t(15;17)(q22;q12) lub
odpowiadającego aberracji genu fuzji PML/RARA
w AML typu M3. Obserwacje te stały się podstawą
propozycji klasyfikacji AML według Światowej Or-
ganizacji Zdrowia (WHO, Word Health Organization).
Wykazano również, że obecność niektórych pojedyn-
czych zaburzeń cytogenetycznych [t(9;21), t(15;17),
inv16, t(16;16)] jest powiązana ze względnie dobrym
rokowaniem. Z kolei wykazanie innych niż wymie-
nione aberracji cytogenetycznych (np. chromosomu
7 lub obecności kompleksowych zmian cytogene-
tycznych) wpływa wyraźnie niekorzystnie na roko-
wanie i wyniki terapii (tab. 1) [1]. Duże znaczenie
w prognozowaniu ryzyka niekorzystnego przebiegu
choroby ma również potwierdzenie technikami bio-
logii molekularnej obecności w komórkach AML za-
burzeń struktury genu(ów) oraz ich ekspresji.
Dotychczasowe obserwacje pozwoliły na uzna-
nie obecności zaburzeń kariotypu za najbardziej
istotny czynnik prognostyczny, powiązany z odpo-
wiedzią na terapię indukcyjną, a także z przeżyciem
całkowitym (OS, overall survival). Obecność zabu-
rzeń w klasycznym badaniu cytogenetycznym po-
twierdzono u około 55% osób z rozpoznaniem AML
[2, 3]. Ustalono także, że u młodszych chorych, na
podstawie lokalizacji i rodzaju zaburzeń cytogene-
tycznych, można wyodrębnić trzy zasadnicze grupy
ryzyka przebiegu choroby: pomyślnego, pośrednie-
go i niepomyślnego [4–7]. Określenie niepomyślne-
go ryzyka przebiegu choroby u osób z rzadko wystę-
pującymi zaburzeniami cytogenetycznymi (np. del7q,
izolowana +8, del9q, t(v;11)(v;q23) z wyłączeniem
t(9;11), i del20q jest trudne z powodu niewielkiej licz-
by chorych poddawanych ocenie oraz różnicom wy-
nikającym z zastosowanych metod terapii.
Odrębny problem stanowią chorzy ze złożonymi
zaburzeniami kariotypu, tj. trzema lub więcej, w nie-
których badaniach powyżej pięcioma, z wyłączeniem
osób z obecną t(8;21), inv(16) lub t(16;16) oraz t(15;17),
t(9;11) lub t(v;11), inv(3), lub t(3;3), a także t(6;9). Przy-
padki te (10–12% wszystkich pacjentów z AML) ce-
chuje wyjątkowo niepomyślne rokowanie [8, 9].
Tabela 1. Cytogenetyczne grupy ryzyka u chorych
na ostrą białaczkę szpikową (źródło [1])
Table 1. Cytogenetic risk group in patients with
acute myeloid leukemia (source [1])
Grupa ryzyka Zaburzenie cytogenetyczne
Korzystne
Potwierdzone t(8;21); inv(16)/t(16;16); t(15;17)
Pośrednie
Potwierdzone Kariotyp normalny; –Y
Prawdopodobne del(7q); del(9q); t(9;11); del(11q),
izolowana +8, +11, +13, +21,
del(20q)
Niekorzystne
Potwierdzone Kompleksowe; inv(3)/t(3;3); –7
Prawdopodobne t(6;9); t(6;11);t(11;19)(q23;p13.3),
–5; del5q
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Należy pamiętać, że wśród aberracji obecnych
u chorych ze złożonym kariotypem dominują te
obejmujące utratę materiału genetycznego, między
innymi dotyczące 5q–, 17p–, 7q–, a także 8q–, 11q–
oraz 21q– [10–12]. Ostatnio postuluje się wyjątko-
wo niekorzystny wpływ defektów o typie monoso-
mii, szczególnie w przypadkach ze współwystępu-
jącymi dodatkowymi aberracjami o typie monoso-
mii lub innymi defektami strukturalnymi w obrębie
innych chromosomów, z wyłączeniem defektów
obejmujących gen CBF (core binding factor) [12].
Największe zainteresowanie budzą przypadki
AML z prawidłowym kariotypem stwierdzonym na
podstawie oceny metafaz komórkowych uzyskanych
w hodowli komórek szpiku i określonym metodami
klasycznej cytogenetyki. Stanowią one blisko 50%
przypadków wszystkich AML. W przeprowadzo-
nych badaniach klinicznych wykazano, że ryzyko
niepomyślnego przebiegu choroby ma charakter
pośredni między ryzykiem dotyczącym pacjentów
cechujących się korzystnym i niepomyślnym ryzy-
kiem cytogenetycznym. Wkrótce jednak okazało
się, że pacjentów z prawidłowym kariotypem (AML-
-NK, normal karyotype) i tak ocenionym pośrednim
ryzykiem cytogenetycznym cechuje duża różnorod-
ność indywidualnego przebiegu choroby wyraźnie
różna od stwierdzanego w innych cytogenetycznych
grupach ryzyka.
Defekty molekularne
u chorych na AML-NK
Defekty pojedyncze
Ocena obecności aberracji molekularnych u cho-
rych na AML przed rozpoczęciem terapii ma istotne
znaczenie dla oceny dalszego przebiegu choroby [13].
Do najczęściej stosowanych technik służących oce-
nie obecności defektów molekularnych w komór-
kach AML należą łańcuchowa reakcja polimerazy
(PCR, polymerase chain reaction) oraz — w przypad-
ku poszukiwania określonych aberracji molekular-
nych — technika fluorescencyjnej hybrydyzacji in
situ (FISH, fluorescence in-situ hybridization). Za-
stosowanie tych technik pozwala między innymi na
wykrycie defektów genu fms-podobnej kinazy ty-
rozynowej 3 (FLT3), nukleofozminy 1 (NPM1),
czynnika transkrypcyjnego CEBPA (CCAAT/en-
hancer binding protein alpha), genu MLL (myeloid/
/lymphoid or mixed lineage leukemia) czy onkogenu
NRAS [13, 14]. W celach poznawczych stosuje się
inne, bardziej praco- i kosztochłonne techniki,
w tym między innymi ocenę profilu ekspresji ge-
nów (GEP, gene expression profile) [15], analizę eks-
presji microRNA [16], reakcję odwrotnej transkryp-
cji (RT-PCR, reverse transcriptase-polymerase chain
reaction) [17], technikę analizy obecności polimorfi-
zmów pojedynczych nukleotydów (SNP, single nuc-
leotide polymorphism) [12], ocenę profilu metylacji
genów i analizę sekwencji całego genomu [18]. Czę-
stość występowania, charakter defektów oraz ich
wpływ na rokowanie u chorych na AML z prawidło-
wym kariotypem przedstawiono w tabeli 2 [19].
Obecność mutacji w obrębie
genu nukleofozminy 1
Występowanie mutacji NPM1 potwierdzono
u 50–60% dorosłych chorych na AML-NK [20, 21].
Gen NPM1 koduje sekwencję białka nukleocytopla-
zmatycznego regulującego szlak supresji guza ARF-
-p53 [22, 23]. Obecność aberracji w obrębie genu
nukleofozminy jest powiązana z wieloliniową dys-
plazją, utratą bądź brakiem ekspresji CD34 na nie-
Tabela 2. Częstość zaburzeń molekularnych oraz ich wpływ na rokowanie u chorych na ostrą białaczką szpikową
z prawidłowym kariotypem w badaniu techniką GTG [zmodyfikowano wg 19]
Table 2. Frequency of molecular abnormalities and its prognostic impact in patients with acute myeloid
leukemia with normal karyotype in the GTG analysis [according 19, modified]
Gen Częstość defektu u chorych na AML-NK (%) Charakter zaburzenia Rokowanie
NPM1 50–60 Mutacje Korzystne
FLT3-ITD 30–40 Mutacje Niekorzystne
FLT3-Asp835 5–10 Mutacje Nieokreślone
BAALC 65 Nadmierna ekspresja Niekorzystne
MN1 50 Nadmierna ekspresja Niekorzystne
MLL-PTD 7 Mutacje/nadmierna ekspresja Niekorzystne
CEBPA 15–20 Mutacje Korzystne
ERG-1 25 Nadmierna ekspresja Niekorzystne
AFlq 75 Nadmierna ekspresja Niekorzystne
(AML-NK, acute myeloid leukemia-normal karyotype) — chorzy na ostrą białaczkę szpikową z prawidłowym kariotypem
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dojrzałych komórkach mieloidalnych. Często obec-
ności mutacji w obrębie NPM1 towarzyszą defekty
genu FLT3 [21, 23–25]. Odsetki całkowitych remi-
sji hematologicznych, a także przeżycia wolnego od
zdarzeń (EFS, event-free survival), przeżycia wolne-
go od choroby (DFS, disease-free survival) oraz OS
są znacząco lepsze u pacjentów z obecną mutacją
NPM1 (NMP1mut) z nieobecną FLT3-ITD (ITD,
internal tandem duplication) [26–28]. Sugeruje się,
że efekt ten jest także widoczny u pacjentów w wieku
ponad 70 lat [29] oraz że jego obecność łagodzi nega-
tywne skutki rokownicze obecności FLT3 w przy-
padkach AML-NK z obecnością FLT3-ITDmut/
/NPM1mut [30]. Zastosowanie standardowej tera-
pii w grupie chorych NPM1mut/FLT3-ITDneg
umożliwia uzyskanie 4-letnich przeżyć u 60% cho-
rych [13]. Ostatnio podjęto także próbę odpowiedzi
na pytanie, czy obecność aberracji molekularnych
w obrębie genu NPM1 jest czynnikiem rokowni-
czym niezależnym od obecności dysplazji wieloli-
niowej (MLD, multilineage dysplasia). Okazało się,
że OS oraz EFS u chorych na AML z obecnością
NPM1mut nie różnią się niezależnie od obecności
lub braku MLD [31]. W kolejnym badaniu opraco-
wano model prognostyczny pozwalający przewi-
dzieć rokowanie u chorych na AML. W próbie tej
okazało się, że stan mutacyjny NPM1 — obok wy-
niku badania kariotypu, wieku pacjenta, liczby leu-
kocytów, aktywności dehydrogenazy mleczanowej
(LDH, lactate dehydrogenase) we krwi oraz ekspre-
sji CD34 na komórkach białaczkowych — jest nie-
zależnym czynnikiem rokowniczym u chorych na
AML [32].
Odrębnym problemem do rozwiązania jest
określenie wpływu stanu mutacyjnego na podejmo-
wanie decyzji terapeutycznych u chorych na AML.
W wyniku badań eksperymentalnych potwierdzono,
że NPM1 jest korepresorem zależnej od kwasu
trans-retinowego (ATRA, all-trans retinoic acid)
regulacji procesu transkrypcji [33]. W jednej z ana-
liz okazało się, że dodanie ATRA do standardowe-
go schematu terapii wpływa korzystnie na odsetek
uzyskiwanych remisji całkowitych (CR, complete
remission), OS oraz EFS u chorych w podeszłym
wieku z AML inną niż ostra białaczka promielocy-
towa. W analizie retrospektywnej wyników tego
badania stwierdzono, że korzyści odnoszą wyłącz-
nie chorzy NPM1mut/FLT3-ITDneg [34].
Defekty genu FLT3
Mutacje genu FLT3 są najczęstszymi poje-
dynczymi aberracjami genetycznymi u chorych
na AML. Obecność przynajmniej jednej z opisa-
nych mutacji tego genu potwierdzono u 25–45%
pacjentów [35]. Kinaza tyrozynowa 3 fms-podobna,
należąca do klasy III receptorów dla kinaz tyro-
zynowych, podlega ekspresji w komórkach proge-
nitorowych i odgrywa istotną rolę w procesach pro-
liferacji, różnicowania i przeżycia wczesnych pre-
kursorów hematopoetycznych [36, 37]. Wśród
defektów FLT3 można wyróżnić dwa zasadnicze
typy — duplikacje tandemowe w obrębie obszaru
kodującego sekwencję domeny przezbłonowej ITD
zlokalizowane w egzonach 14 i 15 oraz mutacje
w obrębie domeny kinazowej (TKD, tyrosine kinase
domain).
FLT3-ITD
Obecność FLT3-ITD prowadzi do konstytu-
tywnej aktywacji białka FLT3, która promuje akty-
wację STAT. Defekt ten prowadzi również do ak-
tywacji wielu innych szlaków przekazywania sygna-
łu, w tym RAS, MAPK oraz PI3K/AKT [38, 39].
Wielkość duplikacji jest zmienna (od 3 do setek
nukleotydów) i związana z OS pacjentów obciążo-
nych defektem [40]. Obecność FLT3-ITD prowa-
dzi do niekontrolowanej proliferacji komórek hema-
topoetycznych. Aberracja ta jest obecna u około
30% chorych na AML-NK [41], a jej wystąpienie jest
powiązane z gorszym rokowaniem, ponieważ wpły-
wa niekorzystnie na EFS, przeżycie wolne od wzno-
wy (RFS, relapse free survival) oraz OS. Stwierdzo-
no także, że wysoka ilościowa zawartość zmutowa-
nego allelu oraz większa długość duplikacji
niekorzystnie wpływają na OS [42–44]. Również
zawartość allelu typu dzikiego ma istotne znacze-
nie prognostyczne. Chorych bez ekspresji allelu
typu dzikiego także cechuje gorsze rokowanie [45,
46]. Lokalizacja insercji też wydaje się wpływać na
szanse uzyskania CR u chorych na AML — lokali-
zacja ITD w obrębie miejsca integracji w beta-1-
-sheet niekorzystnie wpływa na prawdopodobieństwo
uzyskania CR [47]. Podobnie negatywny wpływ
na OS chorych na AML-NK, nawet przy braku
FT3-ITD, ma nadekspresja FLT3 w komórkach
białaczkowych [48].
Co interesujące, negatywny wpływ FLT3 uwi-
dacznia się nawet w przypadkach NPM1mut, ponie-
waż wykazano, że u pacjentów FLT3 typu dzikiego
(wt, wild-type)/NPM1mut RFS jest znacząco dłuż-
sze, a odsetek 5-letnich OS — znacząco wyższy niż
w przypadku chorych FLT3--ITD/NPM1mut [13].
Co więcej, chorzy na AML-NK z FLT3wt/NPM1mut
wydają się nie odnosić istotnych korzyści w zakresie
RFS w przypadku allogenicznego przeszczepienia
krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)
w pierwszej CR. Z kolei, wykonanie allo-HSCT
235www.hematologia.viamedica.pl
Krzysztof Lewandowski, Zaburzenia molekularne w ostrych białaczkach szpikowych
u chorych FLT3mut jest powiązane z 40-procento-
wym zmniejszeniem ryzyka wznowy lub zgonu
związanego z białaczką [13]. Rola i znaczenie auto-
logicznego przeszczepienia krwiotwórczych komó-
rek macierzystych (auto-HSCT, autologous hema-
topoietic stem cell transplantation) w tej grupie pa-
cjentów nie są jasne. W jednym z opublikowanych
badań przeprowadzenie auto-HSCT u chorych
FLT3mut w pierwszej CR korzystnie wpływało na
DFS w porównaniu z chorymi poddanymi chemio-
terapii konsolidującej. Nie wpływało jednak na
przedłużenie OS [49].
FLT3-TKD
Najczęściej defekty tego rodzaju są zlokalizo-
wane w obrębie pętli aktywacyjnej w obszarze ko-
donów 835–836. Ich obecność potwierdzono u 7–
–10% pacjentów z AML-NK [41, 46].
Wpływ obecności FLT3-TKD na rokowanie
u chorych na AML-NK nie jest do końca poznany.
W jednej z metaanaliz potwierdzono negatywny wpływ
występowania defektu na DFS, w innym badaniu
natomiast rokowanie u chorych z FLT3-TKDmut
było lepsze niż u pacjentów FLT3-ITDmut [50, 51].
Gen MLL-PTD
Gen MLL często podlega rearanżacji u chorych
na AML. Rearanżacja ta najczęściej prowadzi do
niezrównoważonej translokacji i utraty materiału
genetycznego. Możliwa jest jednak także nadek-
spresja genu MLL zlokalizowanego w chromosomie
11q23. Podobnie jak w przypadku genu FLT3,
w genie MLL także może dochodzić do duplikacji
tandemowej (MLL-PTD, partial tandem duplica-
tions of mixed lineage leukemia gene) w obrębie eg-
zonów 5–11 lub egzonów 5–12. Prowadzi to do wy-
dłużenia struktury białka i zmiany jego właściwo-
ści. Dzięki zachowaniu domeny wiążącej DNA oraz
domeny represji transkrypcji białko to, na niezna-
nej drodze, hamuje ekspresję allelu niezmutowane-
go. W blastach białaczkowych ekspresję MLL
można zahamować, stosując inhibitory metylotrans-
ferazy oraz inhibitory deacetylazy histonowej. Stwa-
rza to nowe możliwości terapeutyczne w grupie
chorych z MLL-PTD [52].
Znaczenie rokownicze obecności MLL-PTD po
raz pierwszy opisano w 2007 roku [53]. Co intere-
sujące, u 30–40% chorych z MLL-PTD współwy-
stępuje FLT3-ITD. Wyjątkowo rzadko natomiast
obecności MLL-PTD towarzyszą mutacje CEBPA
czy też NPM1 [13]. Jak dotąd potwierdzono, że
obecność MLL-PTD jest powiązana z krótszym cza-
sem trwania CR oraz gorszym EFS. Niestety, nie
udało się udowodnić wpływu obecności tego defektu
na OS [45]. Podkreśla się jednak korzystny wpływ
przeprowadzenia auto-HSCT u młodszych cho-
rych na AML-NK z obecną MLL-PTDmut w pierw-
szej CR [54].
Gen CEBPA
Czynnik transkrypcyjny CEBPA jest zaangażo-
wany w proces różnicowania komórek mieloidal-
nych [55]. Białko, będące rezultatem działania zmu-
towanego czynnika transkrypcyjnego, blokuje pro-
ces różnicowania prekursorów mieloidalnych
poprzez związanie z DNA lub transaktywację genów
docelowych. Obecność mutacji CEBPA potwierdzo-
no u około 15% chorych na AML-NK [56]. Wystę-
powanie mutacji CEBPA jest powiązane z dłuższy-
mi okresami CR, RFS, a także OS [57–59].
Ocena OS u chorych z mutacjami CEBPA wy-
kazała, że jest ono podobne do stwierdzanego
u chorych z białaczką CBF (core binding factor). Od-
setek OS po 96 miesiącach w tej grupie pacjentów
oszacowano na około 60%. W licznych badaniach
potwierdzono także, że odsetek odpowiedzi na stan-
dardową terapię indukującą remisję jest zadawala-
jący. Korzystny wpływ obecności mutacji CEBPA
potwierdzono również w odniesieniu do EFS, DFS
oraz OS. Według licznych autorów doniesień ko-
rzystny efekt obecności mutacji nie zależy od obec-
ności innych czynników ryzyka, takich jak FLT3-
-ITD oraz MLL-PTD [57, 59–62]. Dane te musiały
jednak ulec reewaluacji, gdyż stwierdzono, że u pa-
cjentów z monoalleliczną postacią mutacji CEBPA
(moCEBPA) nie ma różnic w przebiegu AML-NK
w porównaniu z chorymi bez mutacji genu CEBPA
(wild-type CEBPA). Na podstawie analizy wyników
badania AMLCG 1999 stwierdzono, że obecność
mutacji NPM1 korzystnie modyfikuje wartość pro-
gnostyczną moCEBPA w odniesieniu do OS oraz
EFS. Efektu tego nie potwierdzono w odniesieniu
do chorych z mutacją FLT3-ITD. Z kolei moCEB-
PA nie wpływa na rokowanie (OS, EFS) u chorych
z dzikim typem genu NPM1 [63]. Ostatnio zaobser-
wowano, że wpływ obecności mutacji CEBPA na
rokowanie u chorych na AML-NK jest bardziej wi-
doczny w przypadku obecności dwóch kopii zdefek-
towanego genu (CEBPAdouble-mut) [61, 62], a tak-
że, że w tych przypadkach nie występuje znaczący
efekt nakładania w odniesieniu do parametrów
odzwierciedlających przeżycie u chorych na AML-
-NK z obecnością innych defektów molekularnych,
w tym FLT3-ITD lub MLL-PTD. Z tego powodu
wysunięto przypuszczenie, że obecność mutacji
CEBPA definiuje nową kategorię AML-NK. Uzna-
no także, że dotychczasowe obserwacje pozwalają
na stwierdzenie, że prawdopodobieństwo współwy-
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stępowania CEBPAdouble-mut oraz FLT3-ITD
u chorych na AML, a tym samym — utraty efektu
obecności CEBPAdouble--mut, jest niskie.
Także hipermetylacja genu CEBPA wydaje się
odgrywać istotną rolę w procesie leukomogenezy
u chorych na AML-NK, szczególnie w przypadkach
z nieobecnymi defektami FLT3-ITD oraz NPM1.
Prognostyczne znaczenie tego stanu nie jest jednak
jeszcze określone [64].
Jak dotąd, nie wypracowano strategii leczenia
chorych z mutacjami CEBPA. Rola transplantacji
w leczeniu pacjentów, którzy uzyskają CR, także nie
została określona.
Gen WT1
Rola genu WT1 (Wilm’s tumor 1 gene) w pato-
genezie AML nie jest w pełni poznana. Przypusz-
cza się, że zakłócenie funkcji genu WT1 może sprzy-
jać nadmiernej proliferacji komórek macierzystych
szpiku oraz hamować ich różnicowanie [65, 66].
Obecność mutacji genu WT1 potwierdzono u 10–
–12% chorych na AML oraz u 7% pacjentów z AML-
-NK [67, 68].
W badaniach CALGB (Cancer and Leukemia
Group B) oraz MRC (Medical Research Council)
potwierdzono negatywny wpływ obecności mutacji
WT1 na RFS, a także na OS [69, 70]. Różnic tych
nie udało się potwierdzić w badaniu AMLSG [71].
Dodatkowe analizy potwierdziły jednak, że
u chorych WT1mut/FLT3-ITDmut odsetek CR jest
niższy, a RFS i OS są gorsze niż u pacjentów
WT1mut/FLT3-ITDneg. Próba wytłumaczenia od-
miennych wyników przedstawionych badań dopro-
wadziła do stwierdzenia, że postrzegane różnice są
wynikiem różnic w intensywności prowadzonej te-
rapii konsolidującej (w badaniu AMLSG sumarycz-
na liczba dużych dawek arabinozydu cytozyny była
wyższa). Fakt ten może stanowić przesłankę do
stwierdzenia, że negatywny wpływ obecności
WT1mut można przełamać, intensyfikując stoso-
waną terapię indukującą. Ostatnio opublikowano
dane wskazujące na to, że nieobecność WT1mut
oraz występowanie jednonukleotydowego polimor-
fizmu genu WT1 (SNP rs16754) ma związek z ko-
rzystnym czasem trwania RFS i OS u chorych na
AML-NK [72]. Z tego powodu ocena znaczenia
obecności aberracji molekularnych genu WT1
u chorych na AML-NK powinna się stać przedmio-
tem dalszych badań.
Onkogen RAS
Białko Ras należy do rodziny białek związanych
z błoną komórkową regulujących proces proliferacji,
różnicowania i apoptozy komórek. Występowanie
mutacji genu RAS potwierdzono u 9–10% chorych
na AML-NK [13]. Mimo sugerowanego związku
obecności mutacji RAS z rokowaniem u chorych na
AML-NK, ich prognostycznego znaczenia nie po-
twierdzono w dwóch dużych badaniach klinicznych
[73, 74]. Należy jednak wspomnieć, że chorzy z obec-
nością mutacji RAS wydają się odnosić korzyść z in-
tensywnych form leczenia konsolidującego. Jak wy-
kazali Neubauer i wsp. [75], zastosowanie dużych
dawek arabinozydu cytozyny w leczeniu konsolidu-
jącym poprawia rokowanie w tej grupie chorych.
Gen IDH
Gen IDH koduje sekwencję dehydrogenazy izo-
cytrynianowej (IDH, isocitrate dehydrogenase). En-
zym ten występuje w dwóch izoformach — IDH1
i IDH2. Oba uczestniczą w komórkowych mecha-
nizmach odpowiedzi na stres oksydacyjny. Obec-
ność mutacji genu IDH1 potwierdzono u 6,6–16%
chorych na AML, głównie z prawidłowym karioty-
pem oraz pacjentów z +8 [76–78]. Mimo wstępnych
danych, negujących prognostyczne znaczenie obec-
ności mutacji R132 genu IDH1 u chorych na AML,
w późniejszych doniesieniach potwierdzono nega-
tywny wpływ obecności IDH1mut na EFS, skumu-
lowaną częstość wznów (RR, relapse rate), a także
trend w kierunku gorszego OS. Efekt ten był wy-
raźny u osób poniżej 60. roku życia z NPM1wt [79].
Marcucci i wsp. [80] wykazali, że DFS u chorych
na AML z NPM1wt/FLT3-ITDneg/IDH1mut jest
gorsze niż u pacjentów NPM1wt/FLT3-ITD-neg/
/IDHwt. Potwierdzeniem znaczenia obecności mu-
tacji IDH1 u chorych na AML było udokumentowa-
nie wpływu jej obecności na rokowanie u pacjentów
NPM1mut/FLT3-ITDneg, a także CEBPAmut/
/FLT3-ITDneg [81–83]. Do ciekawych wniosków
doprowadziła także analiza związku obecności
IDH1mut z innymi defektami molekularnymi. Po
stratyfikacji chorych na AML zależnie od obecno-
ści FLT3-ITD okazało się, że obecność mutacji
IDH1 jest niezależnym czynnikiem prognostycz-
nym u chorych FLT3-ITDneg oraz czynnikiem po-
prawiającym rokowanie u chorych FLT3-ITDmut.
Wykazanie tych zależności stało się podstawą do
wysunięcia hipotezy, że obecność mutacji IDH1
może wpływać na zjawisko chemiooporności komó-
rek białaczkowych [84].
Znaczenie obecności mutacji IDH2 u chorych
na AML-NK jest mniej poznane. Ich występowanie
potwierdzono u 19% chorych [80]. Wpływ mutacji
IDH2 na rokowanie u chorych na AML jest obecnie
przedmiotem badań, a ich wstępne wyniki są roz-
bieżne. Chou i wsp. [85] potwierdzili korzystny
wpływ obecności mutacji IDH2 na rokowanie u cho-
237www.hematologia.viamedica.pl
Krzysztof Lewandowski, Zaburzenia molekularne w ostrych białaczkach szpikowych
rych na AML. Wyniki innych badań nie wykazały
wpływu defektów na rokowanie oraz odsetek uzy-
skiwanych odpowiedzi na terapię [86], a nawet do-
wiodły negatywnego wpływu obecności mutacji
IDH2 na rokowanie niezależnie od obecności lub nie
aberracji FLT3 [84–86].
Rozbieżności te próbuje się tłumaczyć różnym
wpływem na rokowanie poszczególnych typów de-
fektów IDH2. Obecność substytucji IDH2-R140 zna-
cząco częściej stwierdza się u chorych NPM1mut,
a IDH2-R172 — u pacjentów z innymi rodzajami
aberracji molekularnych [87]. Ponadto okazało się,
że obecność substytucji IDH2-R140 jest korzyst-
nym, niezależnym czynnikiem prognostycznym
w odniesieniu do OS u pacjentów z AML. Z kolei
obecność substytucji IDH2-R172 wpływa nieko-
rzystnie na przebieg choroby [88].
Niekorzystny wpływ obecności mutacji IDH1
i IDH2 na rokowanie u chorych z de novo AML-NK
potwierdzono ostatnio także w raporcie hiszpańskiej
grupy CETLAM. W badaniu tym obecność mutacji
IDH1 lub IDH2 była powiązana z istotnie krótszym
OS. Wpływ mutacji był nawet bardziej widoczny
u chorych z obecnymi mutacjami NPM1 lub CEBPA/
/FLT3wt. Co ciekawe, w każdym z analizowanych
przypadków IDH1mut lub IDH2mut obecny był tak-
że niezmutowany allel. Spostrzeżenie to wydaje się
potwierdzać hipotezę, że w obu przypadkach ich mu-
tanty mają charakter onkogenów dominujących [89].
Mutacje DNMT3A
Ludzkie geny DNMT1, DNMT3A oraz DNMT3B
kodują sekwencję metylotransferaz DNA. Enzymy
te katalizują proces metylacji cytozyny w obrębie
dinukleotydów CpG. Nadmierna metylacja jest
obecnie uznawana za czynnik wspomagający eks-
presję niektórych genów u chorych na AML-NK
(np. genu EVI1). Wyniki badań eksperymentalnych
wykazały, że nadmierna ekspresja genu EVI1 sprzy-
ja obecności innych aberracji molekularnych u cho-
rych na AML-NK (np. w obrębie promotorów ge-
nów, genów supresorowych, czynników transkryp-
cyjnych) [90]. W 2008 roku Ley i wsp. [91] opisali
mutacje genu DNMT3 u chorych na AML-NK pro-
wadzącą do zmiany ramki odczytu. Dwa lata później
ten sam zespół przedstawił 18 innych mutacji istot-
nie zmieniających funkcję genu DNMT3. Szczegó-
łowa ocena potwierdziła, że mutacje te są obecne
u 36,7% chorych na AML-NK i praktycznie nieobec-
ne u pacjentów z korzystnym profilem zaburzeń
cytogenetycznych [92]. Okazało się, że obecność
mutacji DMNT3 jest niezależnym czynnikiem
prognostycznym powiązanym z krótszym OS oraz
niższym odsetkiem uzyskiwanych CR [93].
Onkogen TET2
Onkogen TET2 (tet oncogene family member 2
lub ten-eleven translocation 2) należy do rodziny
genów odpowiedzialnych za kontrolę epigenetyczną
oraz podtrzymanie życia zarodkowych komórek
macierzystych. W 2009 roku Tefferi i wsp. [94] po-
twierdzili częste występowanie mutacji TET2 pro-
wadzących do utraty funkcji genu u chorych na
AML, zespołem mielodysplastycznym oraz prze-
wlekłą białaczką mielomonocytową. Dane początko-
we nie potwierdzały negatywnego prognostyczne-
go znaczenia obecności mutacji TET2 u chorych na
AML, u których uzyskano CR [89]. Dopiero Met-
zeler i wsp. [95] wykazali niekorzystny wpływ obec-
ności defektu na rokowanie u chorych na AML-NK
oraz korzystnym genotypem (NPM1mut/FLT3-
-ITDneg lub CEBPAmut). Także w badaniach Chou
i wsp. [96] potwierdzono negatywny wpływ muta-
cji TET2 na rokowanie u chorych na AML-NK. Co
interesujące, obecność TET2mut okazała się pogar-
szać rokowanie również u pacjentów z FLT3-ITD
oraz z NPM1wt.
Wpływ nadmiernej ekspresji genu
na rokowanie u chorych na AML-NK
Wysoką ekspresję genu BAALC (brain and
acute leukemia, cytoplasmic) potwierdzono w komór-
kach progenitorowych hematopoezy. W warunkach
prawidłowych ekspresja BAALC maleje wraz ze
stopniem zróżnicowania komórek mieloidalnych.
Wstępne badania, w których oceniano ekspresję
BAALC, wskazywały na zmienną ekspresję genu
w komórkach białaczkowych u poszczególnych cho-
rych na AML z prawidłowym kariotypem [97, 98].
Wkrótce jednak okazało się, że wysoka ekspresja
BAALC jest niezależnym czynnikiem prognostycz-
nym u chorych na AML-NK. U chorych z wyższą
niż średnia ekspresją BAALC w komórkach bia-
łaczkowych DFS oraz OS były krótsze niż u pacjen-
tów niską ekspresją BAALC. Prognostyczne zna-
czenie wysokiej ekspresji BAALC było jednak wi-
doczne jedynie w przypadkach jednoczesnego
niewystępowania defektów genów CEBPA oraz
FLT3-ITD [98, 99].
Langer i wsp. [100] wykazali, że wysoka eks-
presja BAALC u młodych chorych na AML-NK jest
powiązana z niskim odsetkiem uzyskiwanych CR
oraz krótszym przeżyciem (po dopasowaniu do sta-
tusu mutacyjnego genów FLT3-ITD, NPM1, CEBPA
oraz liczby leukocytów). Podobny wpływ obecno-
ści BAALC na rokowanie potwierdzono także u star-
szych chorych na AML-NK [101]. Wpływ ekspresji
BAALC na rokowanie u chorych na AML-NK po-
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twierdzili również w swych obserwacjach Santama-
ria i wsp., którzy stwierdzili znacznie wyższy odse-
tek oporności na leczenie indukujące remisję, a tak-
że znacznie niższy odsetek uzyskiwanych CR u
chorych na AML-NK z wysoką ekspresją BAALC
poddanych terapii ratunkowej [102]. Określenie
ekspresji BAALC w blastach białaczkowych wyda-
je się przydatne w przypadku podejmowania decy-
zji o sposobie leczenia po uzyskaniu remisji. Wyka-
zano bowiem, że odsetek nawrotów u chorych z wy-
soką ekspresją BAALC poddanych allo-HSCT jest
znacząco niższy niż w przypadku pacjentów leczo-
nych jedynie auto-HSCT [97].
Onkogen ERG
Onkogen ERG (ETS-related gene) koduje czyn-
nik transkrypcyjny odgrywający istotną rolę w szla-
kach przekazywania sygnałów regulujących proce-
sy proliferacji komórkowej i różnicowania. Nad-
mierną ekspresję ERG potwierdzono w wielu
nowotworach, w tym także u chorych na AML-NK
[103–105]. W badaniach tych ekspresja ERG po-
wyżej 75% w komórkach białaczkowych była zwią-
zana z niższym odsetkiem skumulowanych odpo-
wiedzi i gorszym OS niż u pacjentów z niższą eks-
presją ERG.
Gen MN1
Gen MN1 (meningioma 1 oncogene) koduje se-
kwencję białka uczestniczącego w kompleksie ge-
nowym regulującym proces transkrypcji inicjowa-
ny przez jądrowy receptor dla retinoidów (RAR-
-RXR) lub receptor dla witaminy D [106, 107]. Na-
dekspresja genu MN1 u chorych na AML-NK jest
powiązana z niższym odsetkiem CR oraz gorszym
OS [108]. Negatywny wpływ wysokiej ekspresji
MN1 na rokowanie u chorych na AML-NK okazał
się widoczny nawet po uwzględnieniu obecności
mutacji genu WT1 i NPM1, FLT3-ITD oraz liczby
leukocytów we krwi [109]. Stwierdzono także, że
u chorych z niską ekspresją MN1 leczonych ATRA
okresy EFS oraz OS są dłuższe niż u chorych z niską
ekspresją MN1 nieotrzymujących ATRA, jak rów-
nież u chorych z wysoką ekspresją MN1 leczonych
z dodatkiem ATRA lub bez niego [110].
Gen AF1q
Początkowo sądzono, że AF1q jest genem part-
nerskim dla MLL. Pogląd ten był wynikiem potwier-
dzenia jego obecności u dzieci z białaczką mielomo-
nocytową z obecną t(1;11)(q21;q23). Wkrótce po-
tem wyniki badań eksperymentalnych potwierdziły
wysoką ekspresję AF1q w liniach komórek białacz-
kowych oraz w komórkach CD34+ [111]. Wyniki
badań przeprowadzonych u chorych na AML-
-NK dowiodły, że u pacjentów z niską ekspresją
AF1q (AF1qlow) odsetek uzyskiwanych CR jest
wyższy, a DFS oraz OS — dłuższe niż u pacjentów
z wysoką ekspresją AF1q (AF1qhigh). Ponadto
stwierdzono, że u chorych z AF1qhigh znacząco
częściej stwierdza się współwystępowanie FLT3-
-ITD [112].
Podobnie jak w przypadku ekspresji BAALC,
u osób AF1qhigh leczonych za pomocą allo-HSCT,
DFS jest znacząco dłuższe niż u pacjentów leczo-
nych auto-HSCT. Spostrzeżenia te potwierdzają
niekorzystne prognostyczne znaczenie wysokiej
ekspresji AF1q w komórkach białaczkowych u pa-
cjentów z AML-NK.
Gen EVI1
Pierwszą insercją retrowirusową, której obec-
ność zidentyfikowano w komórkach mysiej białacz-
ki, był gen EVI1 (ecotropic viral integration site 1)
[113]. Nieprawidłową ekspresję EVI1 u ludzi po-
twierdzono w przypadkach AML z inv(3)(q21q26.2)
lub t(3;3)(q21;q26.2). Wysoką ekspresję EVI1 wy-
kazano u około 8% chorych na AML de novo. Co
ciekawe, dotyczyło to także pacjentów z AML bez
wymienionych zaburzeń genetycznych. Wyniki
pierwszych badań klinicznych wskazywały na nie-
korzystny wpływ wysokiej ekspresji EVI1 na odse-
tek uzyskiwanych CR, czas trwania EFS oraz OS
[114, 115]. Wyniki późniejszej analizy, przeprowa-
dzonej przez Groschel i wsp. [116], jednoznacznie
potwierdziły, że wysoka ekspresja EVI1 u pacjen-
tów z AML poniżej 60. roku życia jest niekorzyst-
nie powiązana z odsetkiem uzyskiwanych CR, DFS
oraz EFS. Wpływ ten okazał się szczególnie widocz-
ny u chorych na AML-NK [116].
Podsumowanie
Obecność różnorodnych zaburzeń molekular-
nych u poszczególnych chorych na AML z prawi-
dłowym kariotypem jest prawdopodobnie przyczyną
różnic w jej indywidualnym przebiegu klinicznym.
Ich występowanie może również tłumaczyć różnice
w odsetkach uzyskiwanych odpowiedzi na zastoso-
wane leczenie. Zidentyfikowanie określonych aber-
racji umożliwia ponadto śledzenie obecności choro-
by resztkowej u pacjentów w remisji hematologicz-
nej i cytometrycznej, a w nie-których przypadkach —
kwalifikację do badań klinicznych z zastosowaniem
leków celowanych molekularnie. Z wymienionych
powodów w każdym przypadku AML wykonanie ba-
dań molekularnych w chwili rozpoznania jest obec-
nie standardem postępowania diagnostycznego.
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